Les études sur Pefficacité clinique des statines

Elles ne manquent pas. Elles ont mobilisZ un nombre important de malades, et cOest
tant mieux que IQorse soit penchZ sur IQactivitZclinique de cesmZdicaments, meme
si ce ne fut quOapredeur commercialisation. A la suite de cesZtudesle buzz mZdical,
la rumeur, attribua aux statines une connotation globalement positive dOefficacitZ,
sanstrop de risques, si IOorexceptel®Zpisodeerivastatine. I| mOgaru intZressant dOy
regarder de plus pres, dOautantque le cozt nOespas nul pour la sociZtZ.En 2002,
toujours selon MedicOam :

- Pravastatine : 295 millions dOeuros,

- Atorvastatine : 260 millions dOeuros

- Simvastatine : 193 millions dOeuros
Pour 2002 la prescription globale des hypolipZmiants atteint, ~ la louche, le milliard
dOeuros.

1. WOSCOR (West Of Scotland Coronary Prevention Study)

Pour cette Ztude, comme pour dOautresoncernant les statines, les donnZesdZtaillZes
de ce que jOavancedans ce texte sont reportZes sur un autre .pdf que IOonpeut
tZIZcharger sur le site.

La population étudiée

WOSCOP Ztudie, pendant environ cing ans, le devenir dOunepopulation de 6595
hommes %ongIe 45" 64 ans rZpartis en un groupe traitZ et un groupe placebo. Elle
dit «tre une Ztude de prZvention primaire mais ce nOest pas tout ~ fait exact.

Les résultats

En traitant 3302 Zcossais pendant cing ans avec de la pravstatine on Zvite :

- 61 (ou 64) infarctus du myocarde non mortels soit environ 4 par annZe et pour
mille patients traitZs,

- 23 dZcesde causecardiovasculaire, soit 1,4dZces par annZeet pour mille patients
traitZs,

- 29 dZces toutes causeconfondues, soit 1,7 dZces par annZe et pour mille patients
traitZs, ce chiffre est toutefois ~ la limite de la significativitZ statistique.

Pour information je donne plusieurs manisres de prZsenter le meme rZsultat, celui de

la ligne concernant les infarctus du myocarde non mortels prouvZs, qui sont de 204

dans le groupe placebo, et de 143 dans le groupe pravastatine : N

- par rapport au patients traitZs, ceux du groupe placebo font 43% dOinfarctusen
plus, 5 3

- par rapport au placebo les patient traitZs font 32 % dOinfarctus en moins,

"Prevention of coronary heart disease withravastatin in men with hypercholesterolemia”
Sheperd] et coll. New EnglandJournalof Medicinevol 333,16 novembrel995pp 1301-
1307.
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- la diminution du risque absolu de faire un infarctus pour un patient traitZ estde
0,38% par an,

- on Zvite presque 4 infarctus par an en traitant mille patients,

- pour avoir la "certitude statistique" dOZviteson infarctus il faut setraiter 250 ans,
(et environ 700 ans pour Zviter de mourir).

Que chacun choisisse la version quQil prZfere de la significativitZ statistique !

Les résultats des sous-groupes

Les auteurs ont fait une analyse statistique par sous-groupesdont les rZsultats sont
intZressants et intrigants.

IntZressants car ils montrent une efficacitZ clinique dans les groupes rZpondant ~ la
prZvention primaire stricte, cOest dire non porteurs de risques vasculaires multiples
et aussi sans antZcZdents vasculaires.

Intriguant car 1Qony voit que IQeffetde la pravastatine nOespas significatif dans le
groupe des porteurs de risques vasculaires multiples ni chez ceux ayant des
antZcZdents vasculaires. Ces rZsultats donnent ~ penser que ce sont, soit les
antZcZdents, soit la somme de tous les facteurs de risque qui dictent IOZvolutiondu
patient, et que la baisse du cholestZrol ne change rien ~ 10Zvolutionde la maladie
vasculaire. COestienant car ce raisonnement met une pierre dans le jardin de la
prZvention secondaire o, par dZfinition, les patients ont ce genre de problZmatique,
et signifierait que la pravastatine nOest pas effiace en prZvention seondaire2.

Que faire de WOSCOP ?

WOSCOPa oubliZ les femmes ce qui est dommage, un homme sur deux Ztant une

femmeE LOZtudame sOespas, non plus, intZressZeaux retraitZs ce qui, I" encore, est

une lacune Ztant donnZ IOZvolution de la dZmographie des plus de 64 ans.

Pour le patient cette Ztude posela question suivante : IOhypercholestZrolZmiest-elle

une maladie. Dois-je me considZrer en mauvaise santZ parce quOunmZdicament,

presque miracle, me propose de diminuer mon risque de faire un infarctus de pas

meme 0,38% par an ou dois-je simplement me dire que je suis tous comptes faits, en

bonne santZ mais, somme toute, mortel ?

Serais-je assezassidu pour prendre mon traitement pendant 250 ans afin dOZviter
|Qinfarctus ?

2. LIPID3
Protocole et déroulement
COestine Ztude de prZvention secondaire chez des sujets coronariens qui a concernZ

9014 patients, 1516femmes et 7498 hommes, pendant une dur~2§ de moyenne dOun
peu plus de 6 ans. Les patients sZlectionnZespour entrer dans |OZtudeont, soit eu un

? Les auteurs ont choisi de dire que cette absence de significativitZ statistique Ztait due " un
nombrede sujetstrop petits danscessous-groupese qui estfaux, les "effectifs calculZs"
Ztant suffisants.

3 "Prevention of cardiovascular events and death wifltavastatin in patients with coronary
heartdiseaseanda braodrangeof of initial cholesterlevels"TheLIPID StudyGroup,NEMJ
1988, 339, p 1349-1357.
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infarctus du myocarde, soit une hospitalisation pour angine de poitrine instable dans
les 3~ 36 mois qui ont prZcZdZleur inclusion. La cholestZrolZmie moyenne des
patients de I0Ztude Ztait de 2,18/, ce qui nOest pas ZlevZ, leur age moyen de 62 ans.
Le but premier de LIPID est de comparer la mortalitZ dOoriginecoronarienne entre
les patients traitZs ou pas par la pravastatine.

Résultats cliniques

LIPID montre une diminution du risque absolu annuel de 0,5% pour lesinfarctus, de
0,3% pour la mortalitZ coronarienne et de 0,4% pour la mortalitZ cardiovasculaire.
Pour 1000 patients traitZs pendant 1 an on Zvite :

- 3,2 dZces dOorigine coronarienne,

- 3,8 dZces dOorigine cardiovasculaire (qui incluent les prZcZdents)

- 5dZces globaux (meme remarque)

- 4,7 infarctus du myocarde.
Enfin la rZduction de cesrisques par la pravastatine nOespas significative chezles
femmes.
Je devrai me traiter approximativement 200 ans pour Zviter IQinfarctusou la mort.
COest mieux que Woscop, mais, est-ce suffisant ?E

3. PROSPER
Protocole et déroulement

PROSPERest une Ztude de prZvention secondaire en double aveugle contre placebo
du meme auteur que Woscop, avectoujours la pravastatine. Elle a suivi pendant un
peu plus de trois ans une population des2804 hommes et 3000 femmes agZsde 70~
82 ans.

Résultats et commentaires

La conclusion que les auteurs donnent dans le rZsumZ de IQarticle est la suivante :
"La pravastatine, prescrite durant 3 ans a réduit le risque de maladie coronarienne
chez des patients agés. Si bien que PROSPER étends a celles-ci la stratégie
thérapeutique utilisée jusqu’alors chez les sujets d’age moyenE

Tout para’t sansdiscussion possible sauf, sauf le fait que la mortalitZ globale nOaas
ZtZ diffZrente dans les deux groupes. On est devant la meme conclusion que lors des
Ztudes avecles fibrates : traiter diminue la mortalitZ coronarienne sansrien changer
" la mortalitZ globales. La conclusion des auteurs estdOun optimisme exagZrZe et doit
stre discutZe.

Traiter les personnes %.gZesOespeut-tre passi utile que cela, et IOorpeut sOindigner
devant la prZsentation des rZsultats de |Oarticlequi est trompeuse. Le rZsumZ de
|OarticleC oublieE de signaler cette absencedOeffesur la mortalitZ globale. De meme,
la discussion que fait IOauteur en fin dOarticle prZsente ce meme trouble mnZsique.

“" Pravastatin in elderly individuals at risk of vasculadisease : an randomised controlled
trial" Sheperd et collLancet 360 november 23, 2002. pp 1623-1630
> Ce qui nOa rien de surprenant si on considere [Oage des patients de I0Ztude.
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Cela nOespas sans consZquences: la masse de publications mZdicales fait que la
lecture desarticles est souvent tronquZe. Les plus pressZsne lisent que le rZsumZ,les
plus consciencieux liront la discussion de fin dQarticle rares seront ceux qui liront
|Oarticleen totalitZ 6. La double omission nOest donc pas neutre et a pour consZquence
de fausser le jugement des lecteurs.

Cet Ztat de fait est renforcZ par ce que l'on appelle le biais Internet oe seuls les
rZsumZssont en consultation libre sur le net : pour lire [Qarticleen totalitZ il faut soit
«tre abonnZ, soit payer C" la lecture E un prix prohibitif pour chaque article?. Un
rZsumZ mensonger par ses silences, comme celui de PROSPERest un outil de
dZsinformation tres efficace.

4. ALLHAT-LLT 8
Protocole et déroulement

COestine Ztude de prZvention secondaire sOestiZroulZe aux Etats-Unis, a suivi 10355
malades agZs de 55 ans et plus, des deux sexes et dOethnies diffZrentes.

On n'est pas dans une Ztude contre placebo mais on s'en approche : dans le groupe
soins habituels 90% des participants ne prenaient pas de mZdicament
hypocholestZrolZmiant ™ deux ans, 81% " ans et 71.5% " 6 ans.

Résultats

Selon les auteurs :

"ALLHAT-LLT n'a montré aucune différence entre les groupes pravastatine et
traitement habituel pour la mortalité globale, ni pour ce qui est des coronaropathies
mortelles ou non. "

En clair, et malgrZ les circonvolutions sZmantiques que les auteurs dZveloppent : «a
ne sert ~ rien. Quant au titre de IQarticleil laisse perplexe tant il est schizophrZnique
par rapport au contenu : "Résultats majeurs chez des patients hypertendus
modérément hypercholestérolémiques traités par la pravastatine contre placeboE.
On fait ce quOon peut pour garder le moral !

5. Les quatre &

Protocole et déroulement

® Et je parle des pays anglophones. En Franom peut se demander quel est le nombre de
praticiens qui lisent les publications dans le texte.

" Les articles intZgraux du Lancet, oe les rZsultats de I0Ztude furent publiZs, deviennent
consultablesipres deuxans, mais ceuxdQautreurnauxjamais, restantrZservZgaux seuls
abonnZs.

8 "Major outcomes in moderatelynypercholesterolemic, hypertensive patients randomized to
pravastatin vs usual care"JAMA december 18, 2002-vol 299 nj23. pp2998-3007

° "Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patients with coronary heart disease: the
Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)"Lancet. 1994 Nov 19;344(8934):1383-9.
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4S est une Ztude de prZvention secondaire qui sOestiZroulZe en Scandinavie (Susde,
Danemark, Islande, Norvege). Le suivi moyen de patients a ZtZde 5 annZeset demi,
le traitement proposZ la simvastatine.

Résultats

On trouve une diminution de la mortalitZ globale et cardiovasculaire significative
chezles hommes, par contre le traitement nOapportepas de bZnZficeaux femmes. Si
IOonfait le calcul habituel on constate que IQonZvite 6 dZces par an pour mille
hommes traitZs.

Les autres rZsultats cliniques sont les suivants : la simvastatine a une efficacitZ
clinique statistiquement significative, Zvitant :

- douze Zvenements coronariens majeurs par an et pour mille personnes

traitZes,

- onze angioplasties ou interventions coronaires,

- trois accidents vasculaires cZrZbraux.
Cequi impose au scandinave de setraiter 166 ans pour Zviter de mourir, 80 ans pour
se prZmunir contre un Zvenement coronarien majeur, 90 ans pour ne pas avoir une
angioplastie et 333 ans pour Zviter un accident vasculaire cZrZbral.

6. Heart Protection Study (MRC/BHF) 10
Protocole et déroulement

Encore la simvastatine. HPS Ztudie en double aveugle contre placebo le devenir de
20536 adultes %0gZsle 40 ~ 80 ans, suivis pendant une durZe de 5 ans. COestoujours
une Ztude de prZvention secondaire, mais la cholestZrolZmie moyenne de la
population suivie est nettement infZrieure, sesituant ~ 2,3 g/litre aulieu de 2,60 g/l
pour 4S.

Résultats

Pour la mortalitZ les rZsultats sont les suivants :

- lerisque annuel de mortalitZ estde 2,93% dans la population placebo et de 2,58%
dans la population traitZe, soit une diminution absolue de la mortalitZ de 0,35%.

- traiter 1000 sujets d'une population comparable ~ celle de I'Ztude Zpargne 3,5
dZces par an, environ moitiZ moins que 4S.

Les rZsultats cliniques sont les suivants :

- entraitant 1000 patients on Zvite 6 Zvenements coronariens majeurs par an : 3,5
dZces et 2,5 infarctus non mortels, I encore moitiZ moins que 4S.

- pour les accidents vasculaires cZrZbraux la diminution du risque annuel est de
0,3%, si bien que I'on Zvite 3 avc pour 1000 patients traitZs pendant an.

% Heart protection Study collaborative group. " MDC/BHF heart protection Study of
choleserol lowering therapywith simvastatinin 20536high-riskindividuals: a randomised
placebo-controled trial" Lancet 2002, 360, pp 7-22
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Cequi donne "~ 10Zchelonie IQindividu: 300 ans de petites pilules pour Zviter le dZces
et 400 pour ce qui est de IOinfarctus non mortel.

La conclusion des auteurs est la suivante :

"En faisant baisser la cholestérolémie avec 40 mg de simvastatine' par jour, on
obtient une réduction substantielle de la fréquence de survenue des éveénements
vasculaires majeurs parmi une population d'individus a haut risque, ce
indépendamment de leur cholestérolémie."

Tout dZpend ce que IOon met dans le maubstantielle.

7. ASCOT-LLAR
Protocole et déroulement

ASCOT est, initiallement, une Ztude comparative de diffZrents traitements de
IOhypertensionartZrielle dans laquelle les auteurs ont voulu tester |QefficacitZde
|Oatorvastatineen prZvention primaire de IQinfarctusdu myocarde chez des patients
prZsentant dOautres facteurs de risque mais une hypercholestZrolZmie modZrZe.

Elle se dZroule " la fois au Royaume-Uni et dans les pays scandinaves et concerne
10305 personnes. Elles auraient du etre suivies durant cing ans mais 10Ztudea ZtZ
interrompue au bout dOunpeu plus de 3 annZespar le comitZ de surveillance. Ce
dernier a jugZ que le bZnZfice apportZ par |@torvastatine Ztait hautement
significatif 13. Et cOest au nom de ces rZsultats dits "positifs" que 10Ztude est arretZe et
quOil est proposZ de IOatorvastatine ~ tous les patients.

Résultats généraux

COestn fait sur une diminution de 2 accidents vasculaires et de 3,5 criteres primaires
de jugement pour mille patients traitZs pendant un an que le comitZ de pilotage a
dZcidZ IOinterruption de I0ZtudeSoit des durZes de traitement individuel de 500 ans
pour Zviter IQaccidenwasculaire cZrZbral et de 300 ans pour ne pas stre atteint par
IOun des criteres primaires.

Le bZnZficenOestlonc pas supZrieur ~ celui que IOorconstate dans les Ztudesqui sont
allZesjusquOleur terme. De plus I@torvastatine ne fait pas mieux que le placebo sur
la mortalitZ totale ni sur la mortalitZ cardiovasaulaire. On peut sedemander pourquoi
le comitZ de surveillance de I0Ztude dZcidZ de considZrer quOinOZtaipas Zthique de
priver les sujets placebosdes C bZnZficesE de I@torvastatine. Mon interprZtation est
la suivante : cette interruption de IOZtudeau nom de C IQefficacitZE du produit a une

! La posologie habituelle enfrance est de 20 mg/j, 40 mg Ztant la Oposologie maximale
habituelle® comme dit le Vidal.

12 "Prevention of coronary and stroke events withtorvastatin in hypertensive patients who
haveanaverageor lower-than-averageholesteroconcentrationsn the Anglo Scandinavian
CardiacOutcomesTrial BLipid Lowering Arm : a multicentrerandomisecdcontrolledtrial”

Lancet 2003, 361, pp 1149-1158

3 DOune manisre gZnZralette attitude est dictZe par IO0Zthique : il ne serait pas concevable de
priver les patientssousplacebodesbZnZfices!'un traitementactif ~ partir du momentoe

ceux-ci sont clairementZtablis.Dans le cas prZsentc'est nettementplus discutable,les
bZnZfices du traitement ne sont pas ZvidentsE
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finalitZ commerciale, pour servir d'argument de vente lors de la promotion de la
molZcule.

On peut finalement remarquer que le Tahor” de Pfizer nOempechepas les cadavres
de remplir les tiroirs des morgues comme le prZtend la campagne dQinformation
ZvoquZedans le texte du livre. ASCOT-LLA ne justifie pas sur le plan mZdical les
prZtentions de cette publicitZ que IQorpeut qualifier, outre dOodieusege mensongere
bien qu'elle ait ZtZ validZe par deux associations/sociZtZs savantes mZdicales.

8. DOautres Ztudes

Je nOapas dZveloppZde commentaires plus dZtaillZs sur les Ztudes que je cite plus
bas. En effet je les ai ZtudiZesdans un secondtemps et IQordrede grandeur de leurs
rZsultats sont identiques aux prZcZdentes, si bien quOilne mOapas semblZ
indispensable de le faire.

AFCAPS4

Date de 1998. COestine Ztude de prZvention primaire qui concerne 6605 patients (
5608 hommes et 997 femmes) ayant une cholestZrolZmie totale moyenne (1,80 "~ 2,64
g/l) et pas de signescliniques de coronaropathie. La durZ moyenne de suivi fut dOun
peu plus de cing ans.

Le critere principal Ztait IQapparitiondOunéZvZnementcoronarien aigu majeur dZfini
comme suit : infarctus du myocarde mortel ou non, angine de poitrine instable, ou
mort subite dOorigine cardiaque.

Les rZsultats sont rZsumZs dans le tableau ci dessous :

Placebo | Lovastatine | DiffZrence | Dif. pour | Temps de tt
sur 5 ans 1000 individuel
3301 3304 patients
traitZs par
an

Criteres primaires 183 116 67 4 250 ans
Revascularisations 157 106 51 3 330 ans
Infarctus mortel 95 57 38 2,3 434 ans
ou non

Il nOy a pas de diffZrence de mortalitZ globale entre les deux groupes traitZs.
CARE?"5

Parue en 1996. Etude de prZvention secondaire qui recherche les bZnZficesdOun
traitement par la pravastatine chez des patients ayant fait un infarctus du myocarde

et dont le cholestZrol total est infZrieur ~ 2,40 g/l.

A suivi 4159 patients, dont 576 femmes, sur une pZriode de 5 ans.

Le critre de jugement principal Ztait la survenue dOurZvenement coronarien mortel

ou dOumouvel infarctus du myocarde non mortel. Les rZsultats sont rZsumZsdans le

¥ Results oAFCAPS/TexCaps. JAMA du 27 mai 1998, vol 279, nj 20. pages 1615-1622.
> The effect of pravastatin on coronary events after myocardial infarctus in patients with
average cholesterol levels. NEMJ Vol 335, nj 334 pp1001-1009
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tableau ci-dessous.

Placebo |Pravastatine| DiffZrence | Dif. pour | Temps de tt
sur 5 ans 1000 individuel
2076 2081 patients
traitZs par
an

Criteres primaires 274 212 62 6 166 ans
Revascularisations 391 294 97 10 100 ans
Infarctus non 173 135 38 4 250 ans
mortel
AVC 78 54 24 2,4 400 ans

La mortalitZ globale est identique dans les deux groupes.

LIPS 16

Parue en 2002. COesune Ztude prZvention secondaire ~ |Oobjectifrelativement
pointu : le fait de donner de la fluvastatine rZduit-il le risque de problemes cardiaques
majeurs dans les suite dOune premisre angioplastie coronarienne ?

Le suivi a concernZ 1677 patients %.gZs de 18 ~ 80 ans sur une pZriode de quatre ans.
RZsultats ci-dessous

Fluvastatine | Placebo DiffZrence | Dif. pour | Temps de tt
sur 2 ans 1000 individuel
844 833 patients
traitZs par
an

Criteres 181 222 41 8 125 ans
primaires
DZces cardio 13 24 11 2 500 ans

La diffZrence entre la mortalitZ globale du groupe traitZ et du groupe non traitZ nOest
pas stastiguement significative.

Prove-it'7

PubliZe en 2004, elle concerne des patients rZcemment hospltallsZs pour un
syndrome coronarien aigu. Je ne la commenterai pas car ce nOespas une Ztude
contre placebo mais qui compare deux statines ~ des doses diffZrentes.

AtoZ'8

PubliZe en 2004, elle nOespas une Ztude contre placebo mais elle compare |Oeffede
la date de dZbut et de la dose de simvastatine sur |OZvolutionde patients ayant fait un
syndrome coronarien aigu : soit [IOoncommeneait t™tavec des grossesdoses, soit on

% Fluvastatine for prevention of cardiac events follwing successful first percutaneous
coronary intervention. JAMA du 26 juin 2002, vol 28, nj24 pp 3215-3222.

" Intensive versus moderate lipid lowering with statins after acute coranary syndromes. N
Engl J Med 2004!; 350, 1495-504.

8 Early intensive vs  delayed conservative simvastation strategy in patients — with acute
coronary syndromes. JAMA du 15 septembre 2004.vol 292, nj 11, pp 1307-1316.
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attendait quatre mois pour mettre en route un traitement moins dosZ.Etant donnZ
que IGoncompare la meme molZcule les conclusions que IQonen tire sont moins
Sujettes ~ caution que dans Prove-it.

QuoiquQilen soit les rZsultats cliniques des deux approches ne diffZrent pas de
maniere statistiqu ement significative.

CARDS™9

Est une Ztude en prZvention primaire chezles patients diabZtiques. Elle compare la
survenue dOZvenementscardiovasculaires majeurs (infarctus, revascularisations
coronaires, accidents vasculaires cZrZbralE) dans une population traitZe par
|Oatorvatatine contre un placebo.

L~ encore les rZsultas sont modestesdans la mesure o+ IQorobserve une diminution
de 9 Zvenements majeurs par an pour mille patients traitZs, soit une durZe de
traitement individuel nZcessaire de 111 ans.

9. MEGA ou ce qui se passe en Orient

MEGAZ° est une des dernieres Ztudes?! de prZvention primaire dans la population au
plus faible risque spontanZ connu cardiovasculaire, celle du Japon. Le critere de
jugement principal Ztait IQapparition dOunZvZnement coronarien dans deux
populations, IOune recevant de la pravastatine et IQautre un placebo.

En premier lieu il faut remarquer que MEGA est dZfinie de manisre inhabituelle :
Copen labelled E qui signifie que cOestine Ztude o+ " la fois le patient et le mZdecin
saventqui prend le placebo et qui prend le mZdicament, mais aussi Cblinded E cOest
dire en aveugle, qui signifie que le mZdecin sait mais pas le patientE

Les rZsultat montrent une efficacitZ de ce traitement prZventif, mais la rZduction du
risque reste dans ce que nous avons dZj” vu et les bZnZficesattendus au del” de
IOespZrance dOune vie humaine.

AgrZgat DZces MortalitZ Statine
majeur | cardiovasculaire| globale
MEGA 1,7 NS NS Pravastatine

Ce qui nous donne en temps de traitement individuel :

AgrZgat DZces MortalitZ Statine
majeur | cardiovasculaire| globale
MEGA 588 ans NS NS Pravastatine

(les femmes ne tirent pas de bZnZfice du traitement)

¥ Primary prevention of cardiovascular disease with atorvastatin in type 2 diabetes in the
collaborative atorvastatin diabetes study. Lancetvol 364,nj 9435du 21 a0zt 2004,pp 685-
696.
2 Primary prevention of cardiovascular disease with pravastatin in Japan (MEGA study)!: a
prospective randomised controlled trial. Lancet 2006, 368!: 1155-63
21

r
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10. Le point sur toutes ces Ztudes
Le french paradox

Toutes ces Ztudes, hormis MEGA, se sont dZroulZesdans des rZgions os la morbi-
mortalitZ de la maladie coronarienne est, selon certaines donnZes OMS, nettement
supZrieure ~ celle que I'on rencontre en France. COeste que IOorappelle le paradoxe
franeais. Il semble exister un gradient de gravitZ de la maladie coronarienne : plus
mZchante dans le nord de IOEuropeet moins quand on va vers le sud avecune nette
gentillesse pour la France. La raison la plus souvent ZvoquZeest notre consommation
de vins riches en tannins.

Cefait nOespas anodin : on ne peut pas extrapoler les rZsultats obtenus en traitant
une population ~ une autre o+ la maladie est moins frZquent et/ou moins mZchante.
On ne peut pas reprocher aux fabricants de statines d'Zviter la France et de prZfZrer
des pays oe il sera plus facile de mettre en Zvidence I'Zventuelle efficacitZ de leur
produit, mais on peut s'Ztonner de l'attitude des pouvoirs publics qui ne font rien,
malgrZ la dZpenseplus que notable que reprZsentent les hypocholestZrolZmiants. SOl
sOavZraitjue, pour la population franeaise, les statines ne soient pas efficaces en
prZvention primaire et/ou secondaire, le gisement dOZconomiserait bien supZrieur ~
ce que IQonpeut espZrer du dZremboursement de IOhomZopathieLa France est en
deuxieme position en Europe pour la consommation des statines , derriere la
Norvege. Mille franeais consomment environ 56 dosesquotidiennes de statines, mille
norvZgiens environ 60, les troisismes sont les hollan dais avec47 dosesquotidiennes,
toujours pour mille habitants.

Et si le french paradox n'existait pas ?

N'Ztant pas vigneron cette hypothese ne me dZrange pas outre mesure. Je l'ai trouvZ
ZvoquZe dans un tabloed mZdical?2. On se retrouverait alors dans le cas de
I'Zquivalence thZrapeutique des statines quels que soient les populations
europZennes envsagZes. Soit !

Résumé des résultats des études cliniques de « [ efficacité » des statines

JOales regrqusz dans deux tableaux. Les casesgrises correspondent ~ des dgnnZes
non retrouvZes dans le texte de IOarticle,NS signifie quOilnOya pas de diffZrence
statistiguement significative entre les groupes placebo et traitZ

Le premier tableau donne le nombre dOZvenementsle la colonne ZvitZslorsque 10on
traite mille patients par an.

AgrZgat DZces MortalitZ Statine
majeur | cardiovasculaire| globale
AFCAPS 4 NS Lovastatine
ASCOTT-LLA 3,2 NS NS Atorvastatine
2 Hypercholestérolémie l'intensification du traitement est nécessaire . ( entrefilet signZ

ConfZrencéMSD/Scherig-plough)Danka partie publi-rZdactionnetiu GZnZralistaj 2374,p
49.
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CARDS 9 NS Atorvastatine
WOSCOP 45 1,4 1,75 Pravastatine
LIPID 6 3,7 5 Pravastatine
PROSPER 7,3 NS NS Pravastatine
ALLHAT-LLT NS NS NS Pravastatine
4S 12 6 6 Simvastatine
HPS 10 3 3,5 Simvastatine
CARE 6 NS NS Pravastatine
LIPS 8 2 NS Fluvastatine
MEGA 1,7 NS NS Pravastatine

Chiffres que jOatransposZsen annZesde traitement individuel pour stre ZpargnZpar
la maladie ou la mort :

AgrZgat DZces MortalitZ Statine

majeur | cardiovasculaire| globale
AFCAPS 250 NS Lovastatine
ASCOTT-LLA 300 NS NS Atorvastatine
CARDS 111 NS Atorvastatine
WOSCOP 222 714 571 Pravastatine
LIPID 166 270 200 Pravastatine
PROSPER 136 NS NS Pravastatine
ALLHAT-LLT NS NS NS Pravastatine
4S 83 166 166 Simvastatine
HPS 100 333 285 Simvastatine
CARE 166 NS NS Pravastatine
LIPS 125 500 NS Fluvastatine
MEGA 588 NS NS Pravastatine

Au total

French paradox ou pas, toutes ces Ztudes montrent que IOeffeperentif des statines
est, quand il existe, tout de meme modeste. Je ne veux pas dire quO|IconV|ent de
considZrer comme quantitZ nZgligeableles trois vies parfois ZpargnZespar an lorsque
IOortraite mille patients, mais il me semble que le public, les malades, ne sont pas
informZs de la rZalitZ de ceschiffres et quQilssurestiment IOeffebZanique de la prise
de statines®.

French paradox ou pas, les hypolipZmiants ne modifient que peu l'avenir cardio-
vasculaire des patients.

JOaretrouvZ un Zcho" cette opinion dans le commentaire qui accompagnelOZtude
ASCOT-LLA :

"Cependant, en chiffres absolus, lors de l'étude ASCOT-LLA, la différence entre le
traitement actif et le placebo pour ce qui est de lincidence de la maladie

2 et je sais quOil en est de meme pour la majoritZ des mZdecins prescripteurtsypdlipZ-
miants.
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cardiovasculaire ne fut que de 3,4 patients pour mille patients traités pendant un
an (évenements primaires) et de 2 patients pour les accidents vasculaires. Dou il
ressort que leffet d’un traitement hypolipémiant actif peut étre estimé a seulement
une petite augmentation de la probabilité de rester indemne d’infarctus du
myocarde sur cing ans, de 95 a 97 %, chez des patients bien controlés sur le plan
tensionnel 24"

Ou quand le doute s'installeE

11.Le cas des femmes

JOai fait la meme synthese que ci-dessus mais pour les femmes.

IdM non AgrZgat DZces MortalitZ Statine
mortel majeur | cardiovasculaire| globale

PROSPER NS Pravastatine
LIPID NS

ALLHAT-LLT NS Pravastatine
4S 15 NS Simvastatine
HPS 6,4 Simvastatine
ASCOT-LLA NS Atorvastatine

Les rZsultats nOencouragengusre ~ imposer un traitement que ce soit en prZvention
primaire ou secondaire, en effet IOonobserve une rZduction des Zvenements
pathologiques que dans deux des Ztudessur cing, et les rZsultats sur les mortalitZs
cardiovasculaire et globale sont, soit non publiZs, soit non significatifs.

Dans IOensemblede manisre globale il y peu dOargumentgjui nous disent de traiter
les femmes.

Pfizer, 'TARCOL et la Société Francaise d’Athérosclérose confirment

lls ont patronnZ une confZrencede pressele 9 dZcembre 2003 intitulZe "Les femmes
ont un ciurE. On peut tZIZcharger les diapositives de cette confZrencesur le site de
Pfizer France, elles sont au nombre de 44. Le tableau de IOavenircardiovasculaire de
la femme y est brossZ sans trop de nuances dans le catastrophique. La dernisre
diapositive est une merveille de dZsinformation tout en disant des choses vraies :

"Que sait-on a ce jour ?
Certaines statines ont démontré leur efficacité
* Chez 'homme et chez la femme a réduire les risques de maladies
cardiovasculaires chez les sujets a risque, en prévention secondaire
* Chez ’'home en prévention primaire.
Mais aucune étude clinique n’a été menée pour montrer lefficacité des statines en
prévention primaire chez la femme25"

Le premier paragraphe ment par omission de tous les rZsultats nZgatifs et de la rZelle
portZe clinique des rZsultats positifs. Le second fait un raccourci rhZtorique

2 mWhat are the odds at ASCOT today ?" The Lancet, 361, 5 avril 2003, p1144-45
% pr Patrice Jaillon. Chef du service pharmacologie. CHU Saint Antoine.
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dZsagrZablement fallacieux, la structure de la phrase impliquant que IQefficacitZle la
thZrapeutique est dZj" acquise. La formulation objective serait : aucune Ztude
clinique nOaZtZ menZe pour rechercher si les statines sont efficaces en prZvention
primaire chezla femme. Cequi ne rZsonne pas de maniere identique dans la tete du
lecteur.

Sansetre " la hauteur de leur morbide publicitZ cespersonnes morales confirment
dans leur qualitZ.

Un retour sur le french paradox, (si l'on y croit encore)

La tres relative efficacitZ de la simvastatine en prZvention secondaire chezla femme
du Royaume Uni 26 est due au faible risque cardiovasculaire de cette derniere. Or le
risque de mortalitZ cardiovasculaire de la femme anglaise est nettement supZrieur
celui de IOhommeéfraneais : 142 pour 100000 pour les premieres et 94 pour 100000 27
pour cesderniers. Le risque des m%oledraneais Ztant encore infZrieur on peut douter
de I0efficacitZdu traitement dans la meme situation de prZvention secondaire ! Et
c'est encore pire pour les autres Ztudes qui sont encore moins dZmonstratives pour
les femmes des pays en quédson !

* Etudes HPS.

%' Pr Eric Buckert. PrZsident de la Nouvelle SociZtZ Franeaise dOAthZrosclZr&eef du

sewvice dOendocrinologienZtabolismest prZventiondesmaladiescardiovasculairesd ™pital
dela PitiZ SalpZtriere. Diapositive36 du diaporamaPfizer citZ plus haut.On estbienforcZde

le croire !
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